


















the  rise  in  resistance  to  conventional  antibiotics,  natural  products  have  been  targeted  for  the 









regulation,  standardization  and  characterization  of  the medicinal  properties  of mānuka  oil  is 
required for establishing consistent efficacy of the product. 






grouped  under  ‘tea  trees,’  which  also  includes  Camellia  sinensis,  Kunzea  ericoides,  Leptospermum 
petersonii and Melaleuca alternifolia, these species have been used by the Māori, the Aboriginals and 




a  critical  review  on  the  efficacy  and potential  applications  of mānuka oil while  there have been 
extensive reviews on Mānuka honey and its medical applications. We aim to bridge this gap through 

















an aromatic odor  is produced by a steam distillation process  from plants harvested mostly  in  the 














may defend  the plants against mānuka’s herbicidal activity  [15]. There are also  some  types of L. 
scoparium that are high in α‐pinene (21.5%) [11], though the majority of plants possess lower levels of 
this monoterpene (0.6–11%) [7,9–11]. 












































































































Mānuka  oil  from  New  Zealand  was  shown  to  have  low  concentrations  of  monoterpenes  in 
comparison  to kanuka oil  (75% α‐pinene) and negligible amounts of  terpinen‐4‐ol and 1,8‐cineole 
predominant in Australian tea tree oil [7]. In general, mānuka oils from different geographic locations 
around New Zealand can be simplified  into 3 basic chemo‐type groups based on  the  ratio of  the 
monoterpenes:sesquiterpenes:ß‐triketones  [29].  These  include  triketone‐rich  in  the  East  Cape 













diseases, as a  sedative and as a mouthwash. The  leaves are boiled  in water  for  treating  colds or 
crushed and applied to ease itching and scabs, while the leaves have been used as tea, as a febrifuge 
and for pain relief. The seeds were used for treating dysentery and diarrhea [33,34]. Contemporary 























mānuka  oil  in  DMSO  was  equally  effective  as  the  same  concentration  of  kanuka  oil  against 








Mānuka  oil  exhibits  strong  bacteriostatic  effects  against  different  strains  of  Staphylococcus, 
including antibiotic‐resistant strains  (Table 2). Treatment with 2%  (v/v) mānuka oil, kanuka oil or 
triketones  in Tween  80 had  limited bactericidal  effects  at  240 min post‐treatment  (using death  a 
kinetics  assay)[30].  Mānuka  oil  has  also  exhibited  strong  activity  against  different  strains  of 
Staphylococcus  pseudintermedius,  often  contributory  to  skin  and  ear  infections  in dogs  [39].  These 
included methicillin‐resistant  strains, with MICs  being  around  2%  (v/v)  for  both  resistant‐  and 
antibiotic‐sensitive isolates [39]. Inhibition of S. pseudintermedius biofilm formation was also reported 
in  the same study  [39]. Exposure of various strains of S. aureus  to subinhibitory concentrations of 
mānuka oil has also been found to significantly inhibit their ability to produce enterotoxins, an effect 
not observed after treatment with oregano and marjoram essential oils [36,40].   
Activity  against  Staphylococcus  epidermidis  and  Propionibacterium  acnes,  pathogenic  bacteria 
responsible for acne in humans, has also been reported [41,42]. Interestingly, this study also found 
mānuka oil to show the highest likelihood amongst a range of different essential oil combinations, of 






pathogen growth by 50%)  for C. perfringens and L. monocytogenes,  respectively, on  treatment with 
concentrated mānuka leaf extract for 24 h [44]. 
Specific  components or  fractions of mānuka oil,  such as  leptospermone  (and  its derivatives, 
grandiflorone and myrigalone A), have also been identified to possess antibacterial activity [19,45]. 
Leptospermone had the strongest inhibitory effect against foodborne Gram positive bacteria, such as 














pylori  (H. pylori)  found mānuka oil  to be  the seventh most effective antibacterial when diluted  in 
Pharmaceuticals 2020, 13, 343  9  of  26 
 
propylene glycol (500 μg/mL after 1 h and 40 μg/mL after 24 h) [46]. Mānuka oil derived from the 


































































Bacillus subtilis  Broth microdilution  0.03  0.50  Intestinal bacteria  [35] 




Lactobacillus plantarum  Broth microdilution  12.5  Not reported  Oral probiotic  [52] 
H2O2‐producing lactobacilli and non 
H2O2‐producing lactobacilli 




0.414  Not reported  Foodborne pathogen  [49] 




Propionibacterium acnes ATCC 11827  Broth microdilution  0.055  Not reported  Acne  [41] 
















Streptococcus agalactiae  Broth microdilution  0.001  0.001  Meningitis; sepsis  [53] 
Staphylococcus epidermidis ATCC 2223  Broth microdilution  1.40  Not reported  Acne  [41] 
S. intermedius  Broth microdilution  0.0581  Not reported  Foodborne pathogen  [49] 





0.13  0.25  Oral pathogen  [38] 















6.2  Not reported  Oral pathogen; dental caries  [52] 
Vancomycin‐resistant Enterococcus 
faecalis (VRE) 









0.03  0.13  Oral pathogen  [38] 








1–4  2–4  Hospital‐based infections  [50] 
Fusobacterium nucleatum ATCC 25586 
strains 
Broth microdilution  0.03  0.03  Periodontal disease; dental caries  [50] 

























≥8  ≥8  Burn wound infections, sepsis  [50] 





















Serratia marcescens  Broth microdilution  ≥4  ≥4  Opportunistic pathogen  [35] 
* MIC: Minimum  inhibitory concentration: minimum dose required  to  inhibit growth of bacteria;  # MBC: Minimum bactericidal concentration: minimum dose 
required to kill bacteria.
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2.8. Antifungal Activity 
A  summary of  the  antifungal  effects of mānuka oil  is given  in Table  3. Although  the  exact 
mechanism of action  is unknown,  the essential oil  from Melaleuca alternifolia  (tea  tree) has been 
shown  to  cause damage  to  the  fungal  cell wall  and  cytoplasmic membrane  thereby  altering  the 


























Candida albicans  0.015    0.015  Candida vulvovaginitis infections 
[53] 









another study, which  found wide variation  in  the antifungal activity depending on  the source of 
mānuka oil; the mānuka oil sample from the South Island of New Zealand had greater antifungal 






Several  studies  have  examined  the  antiparasitic  activity  of mānuka  oil,  for  parasites  with 
significant  impact on plants, humans and animals  (Table 4). The primary animal parasites under 
investigation have been poultry red mites (Dermanyssus gallinae), while the primary human parasites 
investigated have been scabies  (Sarcoptes scabei), house dust mites  (Dermatophagoides  farina and D. 
pteronyssinus),  stored product mites  (Tyrophagus  putrescentiae)  and mosquitos  (Aedes  aegypti). The 
adsorption of the active ingredients in the oil are suggested to cause fumigant and/or contact toxicity 








Pharmaceuticals 2020, 13, 343  16  of  26 
 
Table 4. Antiparasitic or insecticidal effect of Mānuka oil. 















Drosophila suzukii  Contact assay  0.60 μg/mL for males and 1.10 for females  Fruit fly pest  [60] 
Aedes aegypti (Linnaeus) larvae  Larvicidal bioassay  LC90: 66.62  Malaria  [21,61] 
Repellent effects 
Dermanyssus gallinae (De Geer)  Fumigant assay  80–84%  Poultry red mite  [62] 
Dermanyssus gallinae  Fumigant assay  80%  Poultry red mite  [8,59] 
Sarcoptes scabei  Fumigant assay  80%  Human scabies mites  [14] 






















the major components of mānuka seed oil  indicated  the main  triketone,  leptospermone,  to be  the 
most active component of mānuka oil in this study, with LD50 values of 0.07–0.15 ug/cm2 against D. 


















were  enhanced when mānuka oil was  combined with  carvacrol or oregano oil  [61]  and with  an 
emulsion made using amylose‐N‐1‐hexadecylammonium chloride [21].   
2.10. Anti‐Inflammatory Effects 





























genital  herpes  (usually Herpes  simplex  virus  type  2, HSV‐2)  and  both  can  become  chronic  and 
recurrent infections sometimes resistant to antiviral drugs [67]. Pre‐treatment with a β‐triketone‐rich 
mānuka oil has been reported to exhibit inhibitory effects on HSV‐1 and HSV‐2 [23,68,69]. RC‐37 cells 
(monkey kidney cells) or  the viruses were pre‐treated with mānuka oil  for one hour  followed by 




















[28].  In  contrast,  both  mānuka  oil  and  Melaleuca  oil  decreased  uterine  muscle  contractions. 
Application  of  either  oils  showed  a  decrease  in  tension  (via  inhibition  of  twitch  response  on 
stimulating the skeletal muscle nerve) and a weighty increase in resting tone (indicating contracture) 
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when the muscle was stimulated either directly or via the phrenic nerve. the components α‐terpineol, 













concentrations  tested  and  method  of  analysis  (Table  5).  Higher  cytotoxicity  was  observed  on 
treatment  with  mānuka  oil  in  comparison  to  leptospermone  alone.  This  suggests  additional 
components of mānuka oil that makes it more toxic to cell lines. A study of mānuka oil in human 
umbilical vein endothelial cells (HUVEC) found treatment with a concentration of 0.2% of mānuka 








































































5000 mg/kg)  of  a  patented  formulation  containing  a mix  of  Leptospermum  scoparium  and Kunzea 
ericoides essential oils. The same formulation did not induce erythema or edema 3 and 7 days after a 



















deemed  the  formulation as non‐irritant. The product did not have any comedogenic effect on  the 
skin, indicating that the product does not clog pores and is well tolerated on the skin [73].   
Manuka oil  sample pre‐registered by  the ECHA  (EC Number: 434‐370‐3) was  found  to have 
LD50: 1.061 mg/kg body weight (95% CI: 722–1.557) for oral administration and LD50 >2000 mg/kg 
body weight.  Low  scores  for  erythema  and  edema were  determined  for  skin  irritation  and  eye 
irritation tests in vivo.   
Mānuka oil  is an active  ingredient  in  the TGA‐listed product Kiwiherb Herbal Throat Spray 
(ARTG ID 337576), which contains a mixture of Echinacea purpurea (6%), honey (7%), mānuka oil (1 
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growing  interest  in  alternative  therapies,  the  extensive  in  vitro  data  supporting  the medicinal 
properties of mānuka oil warrant further clinical studies to characterize its true therapeutic benefits. 
Commercialization  and  therapeutic  application  of mānuka  oil  requires  extensive  regulation  and 
standardization of the oil and clinical evidence for its medicinal properties. The review highlights an 
underutilized essential oil with potential medical applications  similar  to  tea  tree oil and mānuka 
honey.  Further  characterization  of  antimicrobial  activity  of manuka  oil will  clearly  improve  its 
potential  to become a clinically useful product. The current  in vitro data suggest  that manuka oil 
products may have  efficacy  in  the  treatment of many  cutaneous  skin  infections. These data  also 
provide  a  sound  basis  from which  to proceed  to  in  vivo  and  clinical work—which  is  critical  in 
translating early laboratory findings into clinically useful outcomes. 
Since  the mechanism of action has  implications  for  the selectivity and safety of antimicrobial 
agents,  this  issue  is  becoming  increasingly  important.  Despite  growing  interest  in  the  oil  for 
therapeutic purposes, the current data remains limited, highlighting the need for further research to 
understand how manuka oil works. There is enormous potential to expand the manuka oil industry 
if  claims  about  its  medicinal  properties  are  to  be  verified.  Scientific  validation  regarding  the 
antimicrobial  activity  of  manuka  oil  may  assist  in  accessing  of  international  markets  and  the 
registration of the oil with national regulatory bodies.   
Author  Contributions:  C.M.: Writing‐Original  draft  and  table  preparation. W.T.,  G.M.P.,  A.B.,  and M.S.: 
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